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摘要 : 在 诱导 和 非 诱 导 情 况 下 ， 昆 虫 能 产生 各 种 类 型 的 具有 体液 免疫 功能 的 小 分 子 物 质 一 一 抗菌 肽 ， 参 与 机 体 对 入 侵 病 原 
微生物 的 免疫 应 答 反 应 ， 构 成 了 机 体 独 特 的 免疫 系统 和 免疫 机 制 。 这 类 抗菌 肽 或 抗菌 后 白 也 存在 于 其 它 动 物 。 研 究 表明 ， 
抗菌 肽 对 细菌 、 真 菌 、 病 毒 和 原虫 都 具有 作用 ， 甚 至 对 癌 细 胞 也 具有 杀伤 作用 。 随 着 抗菌 肽 家 族 的 不 断 扩 大 ， 其 结构 研究 
的 深入 ， 相 继 提 出 了 一 些 轩 新 的 杀菌 方式 和 作用 机 制 。 本 文 从 目前 国内 外 这 方面 的 研究 入 手 ， 分 析 各 抗菌 肽 的 作用 特点 、 
杀菌 作用 模式 ， 展 望 了 基因 工程 及 临床 应 用 的 前 景 。 

关键 词 : 昆虫 ; 抗菌 肽 ;病原 微生物 ， 作 用 机 制 

中 图 分 类 号 : Q965 ”文献 标识 码 : A ” 文章 编号 : 0454-6296 (2002) 05-0673-06 


Advances in the research of the functions of insect antibacterial peptides against 





pathogenic organisms 

XU Jin-Shu, ZHANG Shuang-Quan 《School of Life Science» Nanjing Normal University; Nanjing 210097, China) 
Abstract: Insects produce a variety of antibacterial peptides which act synergistically to kill invading microoganisms. 
Antibacterial peptides are also found in other animals. They are highly effective against becteria, fungi» viruses and pro- 
tozoan parasites and also act as tumcides. With the number of antibacterial peptides increasing and their structure becom- 
ing known: some new mechanisms for their activity are proposed. With the aim of developing this field of research» we 


present a broad overview of the function: action mechanism: genetic engineering and clinical application of these sub- 


stances. 
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抗菌 肽 是 一 类 免疫 效应 因子 ， 它 在 机 体 的 先天 
非特 异性 免疫 中 起 重要 作用 ， 构 成 了 低 等 动物 机 体 
快速 有 效 的 免疫 机 制 。 抗 菌 肽 最 初 从 昆虫 中 发 现 ， 
随后 在 各 种 其 它 动 物 乃 至 植物 中 也 发 现 了 抗菌 肽 ， 
其 家 族 不 断 扩大 ， 种 类 不 断 增 多 。 大 多 数 抗菌 肽 分 
子 富 含 碱 性 氨基 酸 ， 有 些 带 有 两 性 的 -螺旋 结构 区 
域 ， 这 是 抗菌 肽 的 特征 之 一 。 抗 菌 肽 不 会 产生 耐 药 
性 ， 不 具有 抗原 性 ， 表 现 出 广 谱 的 抗菌 性 。 它 不 仅 
能 杀 死 各 种 细菌 、 真 菌 、 原 虫 等 病原 微生物 ， 而 且 
也 能 杀 死 癌 细 胞 ， 抑 制 病 毒 的 繁殖 与 扩散 。 

抗菌 肽 的 研究 始 于 二 十 世纪 70 年 代 中 叶 ， 此 
后 一 直 是 生命 科学 研究 的 热点 之 一 。 特 别 是 在 目前 
抗生素 的 耐 药 性 日 益 严峻 的 情况 下 ， 抗 菌 肽 的 应 用 
价值 倍 受 重 视 ， 有 和 望 成 为 抗生素 的 最 佳 蔡 代 者 ， 因 
而 吸引 了 医学 界 和 生物 学 界 的 广泛 关注 。 随 着 抗菌 
肽 结构 及 其 抗菌 机 制 的 不 断 完善 ， 它 的 研究 极 大 丰 
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语 了 生物 免疫 学 和 生物 化 学 相关 领域 的 知识 ， 也 为 
新 药 设计 、 基 因 工 程 改 造 及 设计 合成 新 抗菌 分 子 提 
供 了 全 新 的 思路 和 手段 。 本 文中 ， 我 们 就 国内 外 对 
抗菌 肽 与 病原 微生物 作用 的 最 新 研究 成 果 ， 结 合 我 
们 的 研究 作 综 述 如 下 。 


1 抗菌 肽 对 细菌 的 作用 


已 知 抗菌 肽 对 许多 革 兰 氏 阴性 菌 和 革 兰 氏 阳 性 
菌 都 有 杀伤 作用 (Hulmark，1993: Hoffmann: 
1995)。 由 于 昆虫 抗菌 肽 与 抗菌 蛋白 不 是 一 类 均一 
的 物质 ， 结 构 和 功能 的 差别 使 它们 属于 不 同 的 家 
族 ， 不 同 家 族 成 员 的 作用 方式 和 机 制 不 完全 相同 是 
正常 的 。 因 而 不 存在 一 个 统一 的 学 说 来 解释 所 有 抗 
菌 肽 的 作用 机 制 。 结 构 的 多 样 性 决定 了 抗菌 肽 功能 
和 作用 方式 的 多 样 性 。 目 前 主要 存在 这 样 一 些 观 


第 一 作者 简介 : REE., B, 1968 年 生 ， 现 为 中 国药 科大 学 生物 制药 学 院 博士 研究 生 


收 稿 日 期 Received: 2000-04-03; 接受 日 期 Accepted: 2000-10-25 


674 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 


A. COD 孔洞 学 说 。 这 一 学 说 认为 正 离子 肽 如 防御 
素 (defensin) 通过 静电 作用 于 负电 性 的 细菌 膜 磷 
脂 头 部 ， 然 后 疏水 部 分 插入 平面 双 脂 层 或 脂 质 体 ， 
形成 瞬间 通道 或 孔洞 (Hara and Yamakawa» 1995; 
Bulet et ol .，1993)。 孔 洞 形成 导致 细胞 内 容 物 泄漏 
和 细菌 死亡 。 尽 管 大 量 证 据 表 明 在 膜 系 统 模型 中 存 
在 膜 崩 演 现象 ， 但 测定 细菌 细胞 膜 渗透 屏障 的 资料 
微 平 其 微 。(2) 离 子 通 道学 说 。Christensen 等 (1988) 
用 脂 双 层 详细 描述 了 天 看 素 A Ccecropin A) 在 膜 上 
形成 离子 通道 的 现象 。 他 们 认为 离子 通道 形成 可 分 
为 3 步 : 首先 ， 抗 菌 肽 分 子 靠 静电 吸引 作用 到 膜 表 
面 ; Ax, MAOTA mA ER, 然 
后 ， 该 肽 分 子 的 两 性 -螺旋 结构 区 插入 胞 膜 内 ， 多 
个 肽 分 子 共同 作用 形成 了 离子 通道 。Clague〈1989) 
则 认为 抗菌 肽 作用 于 膜 重 白 ， 族 引起 和 蛋白质 凝 集 失 
活 ， 细 胞 膜 变 性 而 形成 离子 通道 ， 从 而 改变 了 膜 的 
通 透 性 ， 影 响 了 生物 大 分 子 的 合成 。(3) 抑制 细胞 
呼吸 学 说 。Fehlbaum 等 《1996》 从 刺 肩 晴 Podisus 
maculicentris 成 虫 分 离 得 到 一 种 抗菌 肽 一 一 Thanatin 
《 属 防御 素 家 族 )， 该 肽 为 21 个 氨基 酸 残 基 ， 与 蛙 
皮 肽 《brevinins〉 有 较 高 同 源 性 。 该 肽 C 末端 的 半 
脱毛 酸 后 拖 连 着 3 个 氨基 酸 ， 表 现 出 抗菌 作用 。 因 
其 对 细菌 和 真菌 都 有 很 强 的 杀菌 活性 ， 所 以 被 称 为 
死亡 素 。 用 不 同 浓度 的 肽 对 细菌 作用 ， 检 测 不 到 细 
胞 内 K* 的 外 流 ， 证 明细 胞 膜 不 是 肽 作用 的 轰 点 ， 
不 是 形成 孔洞 的 肽 。 用 40 yumol/L 死 亡 素 处 理 细胞 ， 
1 小 时 后 ， 细 胞 呼吸 减弱 ，6 小 时 后 ， 呼 吸 完全 停 
止 。 因 而 认为 ， 死 亡 素 可 能 是 通过 控制 细胞 的 呼吸 
作用 来 杀菌 的 。(4》〉 抑 制 细胞 壁 形成 学 说 。 由 于 存 
在 膜 结构 的 细微 差别 及 不 同 成 分 的 抗菌 肽 ， 存 在 不 
同 种 类 抗菌 机 制 也 是 可 能 的 。 比 如 ， 从 有 贱 量 体 内 获 
得 的 贱 晶 毒素 [D 《sarcotoxins I); AT EX 30 kD， 
是 已 知 昆虫 抗菌 肽 分 子 量 较 大 的 一 种 ， 只 对 少数 革 
兰 氏 阳 性 菌 有 作用 ; 麻 蝇 毒素 主要 抑制 细菌 正在 形 
成 的 细胞 壁 ， 而 对 已 形成 的 细胞 壁 没 有 作用 ， 因 此 
被 认为 通过 阻止 正常 细胞 壁 形成 达到 杀菌 效果 
CAndo and Naton，1988)。 (5) TÆ “H” RAL 
Shai (1995) 发 现在 模拟 膜 系 统 与 肽 作用 过 程 中 ， 
需要 一 个 很 高 的 肽 脂 比 率 ， 只 有 当 肽 达到 一 定 浓度 
才能 诱发 膜 的 变化 。 因 此 ， 他 提出 了 可 变 “ 敌 ” 式 
模型 ， 在 这 一 模型 中 肽 相通 过 与 膜 脂 相互 作用 来 破 
坏 膜 屏障 而 不 是 形成 通道 。 正 离子 抗菌 肽 先是 聚集 
履 盖 在 膜 表 面 ， 多 个 肽 分 子 形成 肽 聚 体 ， 直 至 触发 
浓度 《 即 当 肽 馅 和 了 膜 表面 )， 肽 聚 体 相互 协作 ， 
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向 内 部 塌陷 ， 毁 坏 了 膜 屏障 。 

抗菌 肽 分 子 较 小 ， 和 常常 以 聚合 体 方式 发 挥 作 
用 ， 多 个 抗菌 肽 分 子 结合 到 膜 上 改变 了 膜 的 动态 平 
衡 。 当 肽 分 子 由 膜 外 表面 翻转 到 膜 内侧 时 ， 带 动 类 
脂 一 起 翻转 ， 导 致 质 膜 快 速 渗 透 性 破坏 。Matsuzaki 
等 《1998) 阑 述 这 一 作用 模型 时 认为 ， 形 成 了 肽 - 
脂 超 分 子 复合 体 ， 起 到 了 脂 和 肽 相互 耦合 跨 双 层 膜 
运输 《转移 ) FH. KRE RA RKA NKE H, 
能 各 上 自 与 膜 脂 的 疏水 碳 链 和 外 部 介质 及 脂 类 头 部 相 
互 作用 。 毋 庸 置疑 ， 这 些 聚 合体 形成 一 个 不 规则 的 
水 通道 ， 它 允许 至 少 是 离子 ， 也 可 能 是 大 分 子 自由 
通过 。 对 大 多 数 肽 来 说 ， 通 道 大 小 和 持续 时 间 长 短 
是 变化 的 ， 在 抗菌 肽 与 模拟 膜 系 统 和 大 肠 杆 菌 质 膜 
相互 作用 实验 中 也 证 明了 这 一 点 (Wu et al., 
1999). 

用 膜 电 势 敏 感性 染料 3，5- 二 两 基 硫 碳 花 靖 素 
(3. S-dipropylthiacatbocyanine2 对 大 肠 杆 菌 DC2 的 
外 膜 进行 研究 发 现 ， 不 同 肽 对 膜 电 势 的 去 极 化 有 一 
定 的 差异 《Wu et al.» 1999), MAR AEJ pi A Ak 
活性 之 间 没 有 绝对 的 相关 性 。 显 然 各 个 抗菌 肽 对 大 
肠 杆 菌 膜 电势 去 极 化 的 能 力 是 不 同 的 ， 象 环 状 肽 和 
cx- 螺旋 肽 在 最 低 致 死 浓度 时 不 能 引起 去 极 化 ， 而 其 
它 肽 在 低 于 致死 浓度 时 仍 能 引起 最 大 去 极 化 。 可 
见 ， 抗 菌 肽 作用 机 制 有 多 种 方式 而 不 仅仅 是 质 膜 渗 
透 性 的 崩溃 。 

事实 上 抗菌 肽 除 与 膜 作 用 外 ， 也 能 与 细胞 内 部 
的 结构 和 分 子 发 生 作 用 ， 与 天 熏 素 相似 ， 也 具有 两 
亲 性 -螺旋 结构 的 马 盖 宁 Cmagainins) fe 5 XXE. 
进一步 引起 细胞 内 变化 。 又 比如 ， 抗 菌 肽 能 刺激 一 
些 水 解 酶 产生 活性 ; 干扰 细菌 DNA 或 筷 白 质 的 稳 
定性 ; 阻止 DNA 合成 ， 形 成 DNA 片段 ; 正 离子 肽 
还 能 结合 到 核酸 并 抑制 其 合成 (Zhang et al.» 
1999)， 来 破坏 细菌 的 生长 。 在 其 它 细胞 也 存在 这 
种 作用 机 制 ， 王 芳 等 《199%9) 在 研究 抗菌 肽 抗 瘤 机 
理 时 发 现 ， 抗 菌 肽 能 影响 DNA 的 合成 ， 造 成 DNA 
KRR. RIJA FAZAN HAI CM4 与 细菌 DNA 
和 RNA 的 结合 实验 ， 也 验证 了 抗菌 肽 具有 与 核酸 
结合 的 性 质 《〈 待 发 表 )。 


2 抗菌 肽 对 病毒 的 作用 
抗菌 肽 的 抗 病毒 作用 是 最 近 才 被 逐渐 认识 的 。 


80 FRH, PEE (19820 普 报 道 添 食 或 注射 聚 
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《2'，5'-P,A; ) 都 可 以 提高 家 重 对 引起 家 重 中 肠 型 
脓 病 的 病原 体质 多 角 体 病毒 《CPV》 的 抵抗 力 ， 家 
得 的 发 病 指数 降低 40% ~ 50%， 说 明 两 性 抗菌 肽 
具有 抗 病毒 潜力 。 大 量 研究 表明 ， 两 性 抗菌 肽 如 天 
重 素 等 能 抑制 病毒 感染 细胞 的 融合 及 病毒 颗粒 的 扩 
散 。 

抗菌 肽 可 以 从 核酸 复制 到 病毒 颗粒 包装 的 全 过 
程 ， 对 病毒 施加 影响 。 蜂 毒素 (melittin》 是 一 种 细 
胞 毒性 的 毒 香 和 白 ， 许 多 国外 文献 也 把 它 归 为 抗菌 肽 
类 。 蜂 毒素 经 过 改造 后 ， 便 失去 溶血 性 特征 ， 亦 为 
人 们 研究 抗菌 肽 作用 机 理 提供 新 的 佐证 。 对 于 有 包 
膜 的 病毒 来 说 ， 蜂 毒素 的 抗 病毒 活性 也 是 直接 作用 
于 病毒 外 膜 〈Esser et ol .，1979)。 但 蜂 毒 素 在 极 低 
浓度 也 表现 抗 病毒 的 事实 ， 说 明 也 存在 其 它 作用 方 
3X. Baghian 等 《1997) 研究 发 现 ， 用 合成 的 蜂 毒 
素 类 似 物 与 疱疹 病毒 COHsV-12 作用， 能 抑制 HSV- 
1 感染 细胞 的 破裂 和 病毒 扩散 。 己 知 HSV-1 病毒 中 
至 少 有 6 个 基因 涉及 感染 细胞 的 溶解 ， 其 中 2 个 关 
RAKESH B CgB2 MEEA K CgK)。 TL 
菌 肽 的 存在 一 方面 能 降低 糖 蛋 白 B、C、D 和 H 合 
成 ， 而 不 影响 其 向 细胞 表面 的 运输 。 另 一 方面 ， 由 
于 抗菌 肽 对 宿主 细胞 的 符 白 质 合成 和 生长 没有 影 
响 ， 蜂 毒素 通过 调整 细胞 Na/K jeg fe I mu. 
阻 上 了 细胞 的 裂解 。 同 时 还 发 现 ， 病 毒 gk 的 变化 
《甚至 有 一 个 氨基 酸 残 基 的 改变 ) 或 gk 的 缺失 ， 都 
会 造成 抗菌 肽 对 它 的 强烈 抑制 ， 降 低 病 毒 的 产生 。 

抗菌 肽 分 子 还 能 对 病毒 粒子 的 组 合 起 干扰 作 
用 。 在 研究 蜂 毒 素 对 烟草 花 叶 病毒 (tobacco mosaic 
virus，TMV) 抑制 作用 中 ， 发 现 烟草 花 叶 病毒 衣 壳 
蛋白 的 部 分 氨基 酸 序 列 和 蜂 毒 素 序列 存在 相似 性 ， 
而 这 部 分 序列 在 病毒 颗粒 组 装 中 与 RNA 和 蛋白质 
结合 密切 相关 。 这 样 蜂 毒 蛋白 分 子 可 以 伪装 成 病毒 
包 被 蛋白 ,参与 病毒 合成 ,被 病毒 RNA 结合 
(Marcos et al .，1995)， 导 至 RNA 的 构象 改变 ， 不 
能 与 正常 香 白 结合 ， 病 毒 颗粒 无 法 正常 组 装 。 抗 菌 
肽 对 病毒 的 抑制 作用 取决 于 蜂 毒素 与 烟草 花 叶 病毒 
衣 壳 蛋白 的 相似 程度 。 但 这 并 不 是 惟一 抑制 因素 。 

特征 显著 的 两 性 抗菌 肽 天 得 素 及 蜂 毒 素 分 子 在 
对 工 型 人 免疫 缺陷 病毒 Chuman immunodeficiency 
virus，HIV- 工 ) 的 作用 中 充当 了 抑制 因子 的 角色 。 
HIV- 了 通过 病毒 表面 的 包 膜 糖 蛋 白 吸 附 并 侵 染 革 细 
胞 ， 包 膜 糖 香 白 的 前 体 香 白 要 经 过 香 白 酶 水 解 ， 才 
能 成 为 一 个 位 于 膜 表 面 能 结合 受 体 的 蛋白 gp120 和 
ABRE A gp41。 它 们 对 病毒 与 宿主 细胞 之 间 

















的 膜 融合 是 必需 的 。 由 于 蜂 毒 素 与 gag/pol (AIR Z 
构 蛋 白 和 反 转 录 酶 》 前 体 的 紧密 结合 ， 阻 上 了 HIV 
各 白水 解 酶 的 作用 过 程 ，Gag《 内 膜 结构 和 蛋白) 抗 
原水 平 随 之 降低 。 另 一 方面 ， 抗 菌 肽 也 降低 了 HIV 
长 末端 重复 序列 〈long terminal repeat，LTR) 活性 ， 
最 终 导致 HV-I mRNAs 水 平 急剧 下 降 。 在 用 HIV 
长 末端 重复 (LIR) 启动 抗菌 肽 基因 质粒 的 瞬间 转 
染 实 验 和 在 人 体 细胞 内 通过 转 染 反 转 录 病 毒 表达 质 
粒 携带 的 天 重 素 和 蜂 毒 素 基 因 的 实验 ， 都 表明 抗菌 
肽 直接 抑制 HIV LTR 的 活性 。 因 此 ， 可 以 认为 抗菌 
肽 可 通过 抑制 HIV- T 3E DAD RAUS HIV- [ 的 细 
胞 内 产物 量 。Wachinger SE (19980. 通过 天 得 素 和 蜂 
毒素 处 理 离 体 HIV 感染 工 细 胞 和 成 纤维 细胞 ， 也 
得 出 同样 结论 ， 即 病毒 感染 性 降低 伴随 着 HIV 基 
因 在 细胞 内 合成 的 减 小 和 LTR 活性 的 降低 。 另 外 ， 
蜂 毒 素 抗 病毒 活性 的 浓度 不 具有 细胞 毒性 ， 也 不 降 
低 无 细胞 病毒 的 感染 性 ， 这 表明 这 些 抗 病毒 活性 的 
两 性 肽 不 是 通过 细胞 溶解 或 病毒 外 膜 的 溶解 ， 而 是 
降低 HIV 基因 表达 来 抑制 病毒 繁殖 。 

抗菌 肽 抑制 基因 途径 是 多 样 的 ， 有 报道 蜂 毒 素 
能 降低 钙 调 蛋白 活性 和 细胞 内 昌 白 激酶 活性 ， 进 而 
改变 了 HIV 转录 激活 因子 如 NF-kB» AP-1 和 NFAT 
的 平衡 及 活性 或 诱发 了 类 似 于 细胞 内 干扰 素 的 HIV 
转录 因子 的 抑制 因子 《Tissot and Mechti» 1995). $% 
毒素 还 能 干扰 HIV 基因 表达 的 转录 后 调节 ， 对 大 
片段 、 中 等 片段 的 mRNAs 降低 程度 大 ， 而 小 片段 
mRNAs 相对 较 少 。 因 此 ， 蜂 毒素 可 以 在 几 个 不 同 
水 平抑 制 HIV 基因 表达 。 

天 盘 素 和 蜂 毒 素 对 HIV 基因 表达 的 抑制 体现 
了 先天 免疫 系统 可 能 包括 一 个 抗 病毒 途径 ， 通 过 抑 
制 细胞 内 病毒 复制 来 快速 抵御 病毒 扩散 。 在 HIV 
感染 的 cp* 细胞 中 某 些 因子 对 HIV 转录 的 抑制 可 
能 也 是 通过 相似 的 机 制 ， 表 明细 胞 内 存在 着 自然 发 
生 的 直接 抗 HIV 机 制 。 推 广 来 看 ， 这 种 机 制 在 血 
清 因 子 保护 受 补体 依赖 的 细胞 溶解 中 也 可 能 是 非常 
重要 的 。 


3 抗菌 肽 的 抗 真 菌 作 用 


lijima 4 (19932. /X JA JR R88 277 R IL TS P5 ES 
出 一 小 肽 ， 该 肽 抑制 白色 假 丝 酵母 Candida. albicans 
生长 ， 因 此 命名 为 AFP Canti-fungal peptide). AFP 
中 高 含量 的 组 氨 酸 ， 在 抗 真 菌 活性 中 起 关键 作用 。 
其 抗菌 活性 受 环 境 影 响 磊 大 ， 在 藻 饮 水 中 AFP 可 








676 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 


快速 杀 死 真菌 ， 在 盐 溶 液 中 效果 其 微 ， 在 Sab- 
ouraud 培养 基 中 无 作用 。 在 杀菌 过 程 中 ， 首 先是 
AFP 与 真菌 的 结合 ， 但 二 者 结合 可 被 多 种 正 离子 抑 
制 。 因 此 即使 有 微量 抗菌 肽 与 真菌 结合 都 会 使 它 至 
死 。 我 们 发 现 ， 用 中 国家 盘 抗 菌 肽 CM, 处 理 串 珠 
链 抱 等 列 子 ， 孢 子 的 萌发 率 明 显 下 降 ， 菌 丝 萌 发 不 
完全 ， 出 现 残缺 、 断 裂 现 象 。 

目前 已 发 现 抗 真 菌 肽 包括 天 得 素 、 死 亡 素 、 果 
蝇 抗 真菌 肽 《drmsomyceiny、 黑 鳃 金龟 毒素 下 《ho- 
lotricin 3)》、 线 肽 素 《metchnikowin)、 贻 贝 素 《myti- 
mycin). ILA Candroctonin 及 人 工 改 造 的 各 种 抗 
菌 肽 等 。 其 中 有 些 还 兼 具 抗 细菌 功能 。 

和 细菌 不 同 ， 真 菌 属 真 核 细胞 ， 具 真正 的 细胞 
核 ， 有 甲壳 质 或 纤维 素 构成 的 细胞 壁 结构 。 但 为 什 
么 有 些 抗菌 肽 分 子 同时 具有 抗 细菌 和 真菌 两 种 功 
能 ? 看 来 ， 抗 菌 肽 与 质 膜 的 作用 仍 是 一 个 重要 的 因 
素 。 也 不 排除 通过 其 它 途径 杀 死 真菌 。 但 有 一 点 是 
确切 的 ， 即 正在 萌发 的 真菌 孢子 比 非 萌 发 的 真菌 孢 
子 对 抗菌 肽 要 敏感 得 多 。 而 抗菌 肽 对 真菌 菌 丝 体 的 
抑制 很 微弱 。 推 测 真菌 孢子 在 萌发 时 给 抗菌 肽 以 与 
膜 作用 的 机 会 ， 招 致 其 致命 的 伤害 。Lee 等 〈1998) 
设计 的 实验 也 正 说 明 这 个 问题 ， 他 们 截取 了 天 答 素 
A 和 蜂 毒 素 分 子 的 片段 ， 合 成 杂 合 肽 分 子 CA-ME。 
用 杂 合 肽 CA-ME 处 理 真 菌 孢 子 原 生 质 体 ， 发 现 不 
但 真菌 细胞 壁 无 法 恢复 ， 而 且 细胞 也 被 破坏 ， 无 法 
保持 正常 的 细胞 形态 。 表 明 抗菌 肽 对 细胞 质 膜 起 作 
用 ， 由 于 膜 上 孔洞 形成 而 达到 杀菌 目的 。 

抗菌 肽 杀 真 菌 性 因 真 菌 的 属 、 种 和 孢子 的 状态 
Dux. HRER AWE HEE Aspergillus FURR E 
属 Fusarium 真菌 孢子 ， 显 示 不 同 结 果 ， 串 珠 镰 抱 
F. moniliforme E188 f aT TF 88 A TRY O9] DL A Ak 
敏感 ， 黄 曲霉 A. faus BHRT FER DL A A 
敏感 ， 而 非 萌发 孢子 的 敏感 性 较 低 。De Lucca 等 
QD 研究 发 现 ， 黄 曲霉 的 孢子 能 产生 一 种 孢 外 
酶 ， 对 抗菌 肽 有 水 解 作 用 ， 而 孢子 萌发 时 孢 外 酶 消 
失 。 串 珠 镰 孢 对 抗菌 肽 没有 水 解 作用 。 可 见 ， 抗 菌 
肽 的 抗 真菌 活性 机 制 ， 与 化 学 制剂 唑 类 是 完全 不 同 
的 。 它 可 以 通过 整体 和 局 部 作用 达到 抗菌 目的 ， 而 
且 杀 菌 作用 非常 有 效 。 


4 抗菌 肽 对 原虫 的 作用 


天 重 素 和 其 合成 类 似 物 对 病原 原生 动物 包括 引 
起 虐 疾 和 锥 虫 病 的 寄生 虫 都 有 作用 。 较 早报 道 对 原 
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忠 有 作用 的 是 Gwadz S; (19892. Jaynes 等 (1989)、 
Boman 等 《1989) 等 。Jaynes Æ (1989) 以 天 然 抗 
BUDOKGEGR B 为 蓝本 ， 置 换 了 其 中 许多 氨基 酸 ， 
人 工 合成 一 新 肽 ， 并 保持 这 些 位 置 原 有 的 极 性 ， 结 
果 新 抗菌 肽 分 子 的 抗菌 活性 增强 了 ， 而 且 可 以 杀 死 
原虫 。 

抗菌 肽 先是 作用 于 原虫 的 膜 ， 间 接 引起 细胞 的 
内 部 结构 和 细胞 器 的 变化 ,干扰 细胞 的 正常 代谢 过 
程 。Diaz-Achirica 等 《1998) 研究 抗菌 肽 对 杜氏 利 
fF ER FR. Leishmania donovani 的 作用 时 ， 也 设计 合 
成 一 段 杂 合 肽 。 取 正 离子 性 天 牌 素 A 的 N 末端 序 
列 8 个 毛 基 酸 残 基 与 疏水 性 的 蜂 毒 素 的 N 末端 序列 
的 18 个 氨基 酸 残 基 作 “ 头 ”“ 尾 ”连接 ， 合 成 杂 合 
肽 CA (1-8 M (1~ 18)。 这 个 新 分 子 由 26 氨基 
酸 残 疾 构 成 。 用 杜氏 利 什 备 原 忠 Leishmania donova- 
ni 前 鞭毛 体 与 杂 合 肽 CA (1 ~8) M (1 ~ 18)、 天 看 
素 A、 蜂 毒素 及 类 似 物 分 别 进行 作用 ， 结 果 微 小 浓 
度 的 CA 4-89 M (1-18) 导致 细 胞 H*/0H 的 
快速 渗透 ，ATP 合成 下 降 ， 呼 吸 减弱 ， 外 膜 塌陷 ， 
原生 质 膜 形态 遭 破 坏 。 富 含 阴 离子 的 磷脂 聚 糖 〈1i- 
pophosphoglycan) 能 抑制 抗菌 肽 的 抗菌 活性 。 说明 
杂 合 肽 作用 于 利 什 息 原 忠 也 是 以 质 膜 为 鞠 目 标 ， 正 
离子 端 吸引 于 膜 表 面 ， 然 后 疏水 端 插 于 脂 膜 ， 形 成 
通道 ， 结 果 细 胞 无 法 保持 其 内 部 正常 代谢 ， 导 致 线 
粒 体 解 偶 联 ， 微 管 、 微 丝 收 缩 。 在 体外 ， 用 杂 合 肽 
CA (1-8) M 1-189) WEGRIT. PAA, 
均 发 现 线粒体 解 偶 联 的 现象 。 可 见 抗菌 肽 也 起 到 了 
解 俩 联 因子 的 功能 。 另 有 报道 ， 梓 得 抗菌 肽 DON 
困扰 妇科 疾病 的 阴道 毛 滴 虫 也 有 损伤 作用 《〈 昔 献 萍 
等 ，1994)。 


S 抗 画 肽 基因 工程 


抗菌 肽 基因 结构 和 基因 调控 的 完善 为 抗菌 肽 基 
因 工 程 的 研究 打下 了 基础 。 同 时 ， 人 们 不 再 满足 天 
然 获 得 的 抗菌 肽 ， 开 始 谋求 通过 基因 工程 技术 手段 
生产 抗菌 肽 、 改 造 抗 菌 肽 、 设 计 新 的 抗菌 肽 ， 合 成 
抗菌 新 药 ， 并 把 抗菌 肽 基因 转移 到 动 植 物体 内 ， 提 
高 它们 抵抗 细菌 的 能 力 。Mellers & 《1991) 将 天 看 
A A 的 基因 克隆 到 彰 攻 斜纹 核 型 多 角 体 病毒 〈Ace- 
NPV) 启动 子 下 游 ， 成 功 感 染 天 和 看 滞 育 师 ， 获 高 产 
量 表达 。Reichart 等 《1992) 将 绿 量 防 御 素 A Cde- 
fensin A). 基因 在 真 核 细 胞 酵母 体系 中 完成 表达 。 
AERE 196) 也 尝试 了 抗菌 肽 在 大 肠 杆 菌 和 昆 
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虫 细胞 中 表达 ， 进 行 了 抗菌 肽 的 人 工 改造 ， 培 育 出 
抗 病 性 的 转基因 植物 即 烟草 和 马铃薯 。 谢 维 等 
(19972 根据 已 知 家 盘 抗 菌 肽 CM4 的 氨基 酸 序列 ， 
选用 大 肠 杆 菌 偏爱 的 密码 子 ， 人 工 合成 家 鼻 CM4 
基因 ， 在 大 肠 杆菌 中 表达 融合 绰 白 ， 经 裂解 获得 高 
活性 的 抗菌 肽 CM4; 王 芳 等 《1999) 在 此 基础 上 增 
加 FXa 酶 切 位 点 ， 在 PE 中 表达 融合 重 白 ， 获 得 
高 效 表 达 的 活性 菌株 ， 可 以 在 大 肠 杆 菌 中 大 量 表 
达 。 抗 菌 肽 在 植物 基因 工程 中 成 绩 训 人 。 鹤 晓 江 等 
(19950 将 各 种 抗菌 肽 基因 导入 与 农 杆 菌 并 感染 烟 
草 ， 获 得 了 有 具 抗 细菌 的 烟草 。 Jaynes 等 (19935 把 
改造 过 的 天 三 素 B 基因 导入 烟草 ， 再 感染 青 枯 菌 
Pseudomonas solanacearum ， 发 现 转基因 烟草 植株 发 
病 率 和 死亡 率 明显 降低 。 黄 大 年 《1997) 等 把 含有 
天 得 素 B 基因 的 转化 载体 P) 用 基因 枪 转 化 法 
导入 水 稻 未 成 熟 胚 ， 获 得 了 一 些 转基因 水 稻 植株 ， 
Northern EZITE E T RER B 基因 在 RNA 水 平 
上 的 表达 ， 转 基因 水 稻 增 强 了 对 水 稳 白 叶 枯 病 和 细 
条 病 的 抗 性 。Martemyanov 等 《1997) 还 建立 了 一 个 
非 细 胞 的 转录 /翻译 系统 ， 可 以 使 PCR 扩 增 的 线性 
DNA 表达 出 具有 生物 活性 的 天 熏 肽 。 日 本 农林 省 
正大 规模 的 开展 此 项 工作 ， 以 消除 病虫害 对 农作物 
和 林 烛 的 影 啊 。 


6 展望 


近年 来 ， 由 于 抗生素 的 广泛 临床 应 用 ， 抗 生 素 
的 耐 药 性 已 引起 了 人 们 的 极 大 关注 ， 发 展 新 型 抗 生 
素 日 益 重 要 。 在 许多 可 能 的 候选 者 中 ， 正 离子 抗菌 
肽 已 吸引 人 们 去 研究 ， 探 索 其 临床 应 用 的 价值 。 正 
离子 抗菌 肽 来 源 广泛 ， 如 两 栖 动物 、 哺 乳 动物 、 昆 
R., PAAA GERR HAR RER, 
蜂 毒 素 、 果 蝇 肽 、AFP 和 硫 素 Cthionin) 等 。 这 些 
正 离子 肽 和 其 它 肽 具有 相当 宽 的 抗菌 活性 ， 对 革 兰 
氏 阴 性 菌 、 革 兰 氏 阳 性 菌 、 真 菌 、 有 包 膜 的 病毒 和 
原虫 有 杀伤 性 。 同 时 ， 抗 菌 肽 的 研究 为 人 们 设计 合 
成 新 的 抗生素 提供 了 蓝本 。 

有 理由 相信 ， 进 一 步 了 解 和 阑 明 抗 菌 肽 在 机 体 
的 先天 免疫 系统 中 的 作用 机 制 ， 将 对 医疗 卫生 领域 
产生 积极 的 推动 力 ， 给 人 们 在 寻找 新 药 的 困境 中 带 
来 希望 。 在 食品 工业 和 农业 生产 上 也 将 显示 它 的 优 
越 性 ， 这 些 抗菌 肽 可 以 发 展 成 有 用 的 抗菌 添加 剂 和 
抗菌 药物 ， 服 务 于 食品 业 、 农 业 保 护 和 医院 临床 。 
在 许多 情况 下 ， 抗 菌 肽 可 以 辅助 抗生素 而 起 作用 ， 





特定 情况 下 ， 可 完全 替代 抗生素 和 化 学 药物 。 因 为 
抗菌 肽 活性 方式 完全 不 同 于 抗生素 和 贮存 剂 ， 基 因 
工程 培育 植物 抗 病 幼苗 也 已 起 步 。 

与 此 同时 ， 抗 菌 肽 作用 模式 和 结构 特征 的 研 
究 ， 也 将 给 生物 化 学 、 分 子 生 物 学 和 免疫 学 增添 了 
新 的 知识 ， 极 大 地 丰富 了 这 些 领 域 ， 使 人 们 更 多 地 
从 分 子 水 平 熟悉 机 体 防御 系统 的 一 系列 问题 。 
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